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Ketamine — mechanisms of action as an antidepressant
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Summary

Since the year 2000, ketamine and its enantiomers have been studied for their antidepres-
sant effects. This paper will briefly summarise the journey of ketamine from an anaesthetic
to an antidepressant. The text will present the key mechanisms of its action, as well as the
actions of its metabolites. The aim of this article is to describe the role of specific groups of
receptors in activation of important metabolic pathways and in production of factors such
as mammalian target of rapamycin kinase (mTOR) and brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), in order to comprehensively present a potential link between ketamine, ketamine’s
enantiomers and its metabolites with terms such as neuroplasticity and antidepressant action.
Another important part of this article is a summary of arguments for and against importance
of specific mechanisms of ketamine action and to compare (S) and (R)-ketamine’s potential
to act as an antidepressant. This article may be particularly helpful for researchers in deter-
mining further research directions and serve as a summary of the current state of knowledge
regarding the mechanisms of ketamine’s action and the latest therapeutic possibilities in the
treatment of affective disorders.
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Wstep

Depresja jest powszechnym schorzeniem na calym $wiecie, na ktore cierpi okoto
3,8% populacji [1, 2]. Jest to powazny problem medyczny i spoleczny powodujacy
indywidualne cierpienie, utrat¢ produktywnosci, zwigkszone koszty opieki zdrowotne;j
1 wysokie ryzyko samobdjstwa. Depresja jest gtdbwng przyczyng niepetnosprawnosci
w skali globalnej i w znacznym stopniu przyczynia si¢ do ogolnego obcigzenia cho-
robami [1, 2]. Liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwdepresyjne rosnie
z kazdym rokiem [2]. Pomimo wysokiego rozpowszechnienia zaburzen depresyj-
nych ich etiopatogeneza nie jest jeszcze w pelni poznana. Tylko 60—70% pacjentow
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cierpigcych na to zaburzenie reaguje na standardowe leczenie przeciwdepresyjne, co
oznacza, ze depresja oporna na leczenie (TRD), definiowana jako brak poprawy stanu
klinicznego pacjenta po podjeciu co najmniej dwoch prob terapii z uzyciem lekow
przeciwdepresyjnych o ré6znym mechanizmie dziatania w adekwatnej dawce, moze
wystepowacé nawet u %3 pacjentéw z depresja kliniczng [3].

Istnieje kilka strategii terapeutycznych przeznaczonych dla tej grupy pacjentow.
Jedna z nich jest terapia elektrowstrzasowa (ECT), podczas ktoérej pacjenci prze-
chodzg pod znieczuleniem seri¢ kilku do kilkunastu zabiegdw w odstgpie paru dni.
Terapia ta przynosi dobre efekty, jednak zgodnie z wytycznymi American Psychiatric
Association (APA) powinna by¢ ona stosowana réwniez jako preferencyjna meto-
da u niektorych pacjentow (przechodzacych ciezki epizod depresyjny z objawami
psychotycznymi lub z zaprzestaniem przyjmowania pokarméw), nie za$ tylko jako
leczenie ,,ostatniej linii” [4]. Czesto u pacjentdow cierpigcych na lekooporng forme
depresji stosuje si¢ augmentacj¢ z uzyciem takich zwigzkow, jak: leki przeciwpsycho-
tyczne drugiej generacji — zwlaszcza kwetiapina, olanzapina, arypiprazol i ryspery-
don, lit —rekomendowany jako augmentacja do lekow przeciwdepresyjnych miedzy
innymi z powodu dziatania antysuicydalnego w tej grupie pacjentéw [4, 5], a takze
leki przeciwzapalne (np. celekoksyb) [6]. Istotna w tej formie depresji jest rowniez
psychoterapia. Jednak kazda ze wspomnianych terapii niesie ze sobg pewne skutki
uboczne lub moze by¢ przeciwwskazana u konkretnej grupy pacjentéw, w zwiazku
z tym konieczne jest dalsze poszukiwanie nowych, skutecznych i bezpiecznych
sposobow leczenia.

W 2019 roku FDA zatwierdzila esketaming jako terapi¢ wspomagajaca w leczeniu
depresji opornej na leczenie (TRD) u dorostych. Esketamina zostata zatwierdzona
w ramach strategii oceny i ograniczania ryzyka (REMS), ktéra wymaga podawania
leku pod nadzorem lekarza. Zaré6wno ketamina, jak i esketamina sg obecnie realnymi
opcjami leczenia TRD, ktore oferujag mozliwo$¢ szybkiej poprawy objawow [7]. Celem
niniejszego artykutu jest przedstawienie drogi ketaminy od §rodka znieczulajagcego do
nowego $rodka przeciwdepresyjnego, a co najwazniejsze, przedstawienie jej poten-
cjalnych mechanizméw dziatania przeciwdepresyjnego.

Krotka historia ketaminy — od anestetyku do leku przeciwdepresyjnego

W latach 50. XX wieku w laboratoriach Parke-Davis w Detroit rozpoczely si¢
poszukiwania anestetyku odpowiadajacego na potrzeby 6wczesnej medycyny, ktore
w 1958 roku doprowadzily Victora Maddoxa do syntezy fencyklidyny, nazywanej
rowniez PCP, a wérdd osob jej naduzywajacych znanej jako ,,Angel Dust” [8]. Chociaz
dzialanie anestetyczne nowej substancji byto obiecujgce, na przestrzeni lat kolejne
publikowane prace donosity o pobudzeniu lub psychozopodobnym stanie pojawiaja-
cym si¢ w okresie pooperacyjnym w grupie pacjentow znieczulanych fencyklidyna
[9]. Skutki uboczne powodowane przez PCP sktonity naukowcow do poszukiwania
lepszego leku wsrod pochodnych fencyklidyny.

Calivin Stephens konsultant Parke-Davis, w 1962 roku syntetyzuje czastke, kto-
rej cze$¢ budowana przez pochodng cyklohexanu zawiera zar6wno grupe ketonowa,
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jak i reszte aminow3q. Po latach czastka ta zostaje nazwana Ketaming [10]. W 1964
roku badajacy wezesniej PCP dr Edward Domino przyjmuje propozycje Parke-Davis
i podejmuje si¢ poprowadzenia badan klinicznych z udziatem ludzi, z zastosowaniem
nowej czastki. Jako Ze nie jest anestezjologiem, zaprasza do wspotpracy profesora
Uniwersytetu w Michigan dr. Crossena i przeprowadzaja pierwszg administracj¢
ketaminy u ochotnika — jednego z wiezniéw Jackson Prison w stanie Michigan [11].
Dalsze badania daja obiecujace wyniki — ketamina rzadziej niz PCP wywoluje dziatania
niepozadane. Badani opisuja réwniez subiektywne odczucia zwigzane z przyjgciem
ketaminy w pewnym stopniu podobne do tych po podaniu fencyklidyny. Powtarzajg
si¢ opisy wrazenia bezcielesnej podrozy w przestrzeni i poczucia obcosci czesci
wiasnego ciata [12, 13].

Badacze zastanawiajg sie, jak nazwac dziatanie leku odpowiadajace za tego rodzaju
odczucia wsrod pacjentow. Poczatkowo miato to by¢ dziatanie ,,schizofreniomime-
tyczne”, lecz w obawie przed tym, ze taki opis zdyskredytuje badang substancje, nie
decyduja si¢ na t¢ nomenklature. W koncu pomyst podsuwa zona dr. Domino, Toni
Domino, odnoszac si¢ do poczucia odlaczenia czesci ciata opisywanego przez pa-
cjentow [14] — lek zostaje anestetykiem dysocjacyjnym, a zgodnie z propozycjg dr.
Domino anestezja z uzyciem ketaminy do dzi§ nazywana jest dissociative anaesthesia.
Poczatki obrotu ketaming siegaja jeszcze 1968 roku, kiedy w Belgii zostaje wprowa-
dzona w weterynarii, a w roku 1969 w Stanach Zjednoczonych staje si¢ dostgpna na
recepte pod nazwa Ketalar.

Po latach zaczeto odchodzi¢ od stosowania ketaminy na salach operacyjnych,
migdzy innymi za sprawa wprowadzenia w 1986 roku nowego, bardzo skutecznego
anestetyku — propofolu. Z kolei w latach dziewigédziesiatych zainteresowano si¢ jej
molekularnym dziataniem jako niekompetetywnego inhibitora receptoréw NMDA.
Doprowadzito to do odkrycia jej dziatania ,,przeciwhiperanalgestycznego” [15], kt6-
re wykorzystuje si¢ do zmniejszania skutkow ubocznych wprowadzonego w latach
dziewigcdziesiagtych remifentanylu. Z roku na rok wzrasta liczba badan, w ktérych
sprawdza si¢ mozliwo§¢ wykorzystania ketaminy jako potencjalnego leku w terapii
PTSD (zespotu stresu pourazowego). Nadal wszakze brakuje jednoznacznych wnio-
skéw co do jej skutecznosci w tym wskazaniu [16].

Ketamina od wielu lat jest badana jako bronchodylatator (przede wszystkim w po-
pulacji pediatrycznej) 1 wysaje sie skuteczna w grupie pacjentow nieodpowiadajacych
na leczenie pierwszej linii [17]. Obecnie anestezja z uzyciem ketaminy znajduje
szerokie zastosowanie, zwlaszcza w pediatrycznej grupie pacjentow, miedzy innymi
z powodu jej stabilnego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy [18]. Z kolei terapia
z uzyciem ketaminy jest weryfikowana jako potencjalna strategia w walce z bolem
przewlektym, w tym z bolem neuropatycznym [19]. W 2000 roku [20] opublikowano
pierwsze wyniki badan klinicznych dotyczacych leczenia depresji z uzyciem keta-
miny. Badania trwaja, wydaje si¢, ze rok 2025 to jeszcze nie koniec historii czgstki
nazwanej ketaming.
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Ketamina w leczeniu depresji

Ketamina jest racemiczng mieszaning dwoch enancjomerow: (R)-ketaminy oraz
(S)-ketaminy. Pierwsze badania kliniczne prowadzone nad (R,S)-ketaming w terapii
TRD (depresji lekoopornej) wykazaty szybkie i znaczace dziatanie przeciwdepre-
syjne juz po administracji jednej dawki i.v. [20], utrzymujace si¢ okoto 72 godzin
po podaniu. Dalsze badania nad (R,S)-ketaming potwierdzity skuteczng odpowiedz
przeciwdepresyjng na poziomie 60-70% w grupie pacjentow cierpigcych na TRD
[21, 22]. Badania ujawniajg ponadto istotne dzialanie redukujace mysli, tendencje
i dziatania samobdjcze w tej grupie pacjentdw. Wazne jest przy tym prokognitywne
dziatanie ketaminy u pacjentéw cierpiacych na TRD — jej podanie w dtuzszej perspek-
tywie wplywa korzystnie na pamig¢ robocza, szybko$¢ przetwarzania informacji oraz
na uczenie i zapamietywanie stowne [23], a takze na pami¢¢ wzrokowa oraz prosta
1 ztozong pamig¢ robocza [24]. Ustalono tez, ze nizszy poziom koncentracji uwagi
mierzony z uzyciem baterii CogState przed wdrozeniem terapii w tej grupie pacjentow
jest predyktorem dobrej odpowiedzi na leczenie ketaming [24].

Rowniez w grupie pacjentdw cierpigcych na chorobeg afektywng dwubiegunowsg
wskazuje si¢ na prokognitywne dziatanie ketaminy zastosowanej w terapii epizodu
depresyjnego. Warto zaznaczy¢, ze u czesci pacjentdow dzialanie to wystepuje niezalez-
nie od tego, czy uzyskano odpowiedz przeciwdepresyjna, czy nie [25]. W 2019 roku
prowadzono badania nad esketaming podawanag w formie spreju do nosa raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w grupie pacjentow z TRD [26]. Wyniki okazaty sie na tyle
obiecujgce, ze w tym samym roku FDA zaakceptowalo do obrotu esketaming w formie
spreju dla pacjentow z depresjg lekooporng.

Obecnie prowadzone sg tez badania nad (R)-ketaming, a takze poréwnujace
skutecznos$¢ (R,S)-ketaminy z esketaming [27]. Mimo licznych badan klinicznych
opisujacych skuteczno$¢ ketaminy mechanizm jej dziatania przeciwdepresyjnego
nadal pozostaje nie do konca poznany. Wiadomo, Ze jest on zwigzany z uktadem
glutaminergicznym, GABA-ergicznym oraz procesami neuroplastyczno$ci, w tym
laczacymi si¢ z BDNF (Brain-derrieved Neurothtopic Factor). Szczegolnie istotne za-
réwno dla dziatania anestetycznego (co zostato opisane w latach dziewigc¢dziesiatych),
jak 1 przeciwdepresyjnego sg receptory przewodzace szybkie impulsy pobudzajace
w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Wplyw ketaminy na receptory NMDA i AMPA

Receptory NMDA (N-metylo-D-asparaginowe) nalezg do grupy receptorow jo-
notropowych, aktywowanych przez glutaminian (poza nimi w tej grupie znajdujg si¢
receptory AMPA — kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego
— 1 receptory kainowe) [28], lezacych w przestrzeni wewnatrz — i zewnatrzsynap-
tycznej. Receptory te odgrywaja kluczowa rolg w zachowaniu homeostazy komorki
nerwowej poprzez regulacje zar6wno procesow apoptozy komorkowe;j, jak i procesow
promujacych przetrwanie komorki. Aktywacja zewnatrzsynaptycznych receptoréw
NMDA promuje procesy apoptotyczne przez zwigkszony naplyw jonow wapnia do



Ketamina — mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego 229

komorki (receptory NMDA sa przepuszczalne nie tylko dla jonow Na® i K*, ale tez
dla jonéw Ca*"), podczas gdy aktywacja wewnatrzsynaptycznych receptorow NMDA
promuje jej przezywalno$¢ [29]. W podstawowym stanie aktywnos$ci neuronalnej za
transmisj¢ szybkich impulséw pobudzajacych w OUN odpowiadajg gtdwnie receptory
AMPA, jednak receptory NMDA biorg udziat w modyfikowaniu przewodzenia tychze
impulséw [30]. Wynika to z ich ztozonego mechanizmu aktywacji: kanaly jonowe
receptora NMDA sg blokowane przez dwudodatnie jony magnezu — w zaleznosci
od depolaryzacji. Oznacza to, ze w fizjologicznych stezeniach jony Mg?* znajduja
si¢ wewnatrz kanatu receptora NMDA i sprawiaja, ze jest on nieprzepuszczalny dla
innych jonow, zwlaszcza dla jonow Ca?*. Aby receptor stat si¢ przepuszczalny, musi
wystapi¢ odpowiednio silna depolaryzacja [31].

Receptory NMDA sg tetramerami i mogg si¢ sktada¢ z dotychczas opisanych
siedmiu podjednostek (GluN1, GIuN2A, GIuN2B, GIuN2C, GluN2D, GIuN3A,
GIluN3B). Podgrupy receptorow NMDA z rdzng czgstoscia wystepuja w réznych
czg$ciach neuronu i na roznych neuronach (przyktadowo receptory NMDA znaj-
dujgce si¢ w przestrzeni zewnatrzsynaptycznej czesciej zawieraja podjednostke
GIuN2B [32]). Od budowy receptora zalezy rowniez potencjat blokowania kanatu
jonowego przez jony Mg*" i dostepno$¢ kanatu jonowego dla jonow Ca*', odgrywa-
jacego kluczowa rolg w przekaznictwie glutaminergicznym. Przyktadowo receptory
zawierajgce podjednostke Glun2A lub Glun2B umozliwiajg naptyw jonéw Ca*" do
srodka czasteczki przy nizszym potencjale depolaryzacji w poréwnaniu z innymi
receptorami NMDA [33]. Ketamina, podobnie jak jej poprzedniczka — fencyklidyna,
zdaje si¢ blokowac receptory NMDA w mechanizmie tzw. open channel block, a wige
wnika do $rodka kanatu jonowego i tamuje przeptyw jonow przez ten kanat. Tego
typu blokada moze wyjasnia¢ dtugotrwale dziatanie substancji, gdyz zakonczenie
inhibicji nastepuje dopiero wraz z roztozeniem czastki inhibitora, jednak w wypadku
ketaminy czas dysocjacji nadal jest krotszy niz w wypadku jej analogéw — fency-
klidyny czy MK-801 [34].

Tak zwane psychiatryczne efekty podania ketaminy, czyli dziatanie dysocjacyjne
lub psychozomimetyczne, a takze dziatanie przeciwdepresyjne wystepuja przede
wszystkim przy podaniu dawek subanestetycznych [29]. Przy matym stezeniu mi-
kromolowym ketamina blokuje prawdopodobnie mniej niz 50% receptorow NMDA
[35]. Co wazne, badania na modelach zwierzecych wykazaty, ze przy dawkach aneste-
tycznych dlugotrwaly efekt przeciwdepresyjny nie wystepuje u gryzoni [36]. Fakt ten
wydaje sie¢ $cisle zwigzany z roznym powinowactwem ketaminy do réznych podgrup
receptorow NMDA i dalej — z 16zng funkcja poszczegolnych podgrup tych receptoréw
w funkcjonowaniu OUN.

Kolejnymi receptorami nalezacymi do grupy jonotropowych receptoréw aktywo-
wanych przez glutaminian istotnych dla mechanizmu dziatania ketaminy sa receptory
AMPA. Ich glowng funkcja jest transmisja impulsow pobudzajacych w OUN — prze-
kazuja one informacje w czasie rz¢du milisekund [37, 38]. Czas przekazania sygnatu
zalezy migdzy innymi od budowy receptora AMPA, gdyz — podobnie jak receptory
NMDA - sa one tetramerami i mogg sktadac¢ sie z jednej z czterech podjednostek
(GluA1-4) jako heteromery lub homomery [39]. Kanaty jonowe receptoréw AMPA
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umozliwiaja naptyw jonoéw Na" do komorki i wyrzut jondw K* z jej wnetrza. Jak si¢
jednak okazuje, kanaty jonowe niektorych z podtypow receptorow AMPA sg rowniez
przepuszczalne dla jonéw Ca®', z czym wigze si¢ ich rola — podobnie jak receptorow
NMDA —w neuroplastycznosci, co jest istotne z punktu widzenia dalszej czeéci tej pracy
[40]. Biorg one takze udziat w przekaznictwie poprzez receptory NMDA, poniewaz
czesto depolaryzacja btony komorkowej wywotana przez naptyw jondw do komorki
przez receptory AMPA odpowiada za uaktywnienie receptorow NMDA znajdujacych
si¢ na tej komorce przez zniesienie bloku kanatu jonowego tworzonego przez jony
Mg?" [41]. Na istotnos¢ receptorow AMPA w mechanizmie dziatania ketaminy wska-
zuje migdzy innymi mechanizm dzialania metabolitu (R)-ketaminy — (2R,6R)-HNK
(hydroksynorketaminy), o czym begdzie mowa w dalszej czesci pracy.

Ketamina a neuroplastycznos¢

Procesy zwigzane z neuroplastycznos$cig neuronalng u pacjentow cierpigcych na
depresje¢ odpowiadajg za szybkie przeciwdepresyjne dziatanie ketaminy. W 2023 roku
po raz pierwszy opublikowano wyniki randomizowanego badania z udziatem pacjen-
tow cierpigcych na depresje, ktore miato oszacowac u nich zmiang neuroplastycznosci
po podaniu ketaminy. Badanie przeprowadzono wsrdd pacjentow, u ktorych terapia
zuzyciem co najmniej jednego leku przeciwdepresyjnego nie przyniosta efektu, w celu
porownania szybkiego efektu terapeutycznego po podaniu ketaminy w pierwszej
grupie i placebo w drugiej, ze zmiang neuroplastycznos$ci w konkretnych rejonach
mozgu szacowang za pomoca przypuszczalnegomarkera neuroplastycznosci — MD-
-DTI ($rednia dyfuzyjno$¢ w obrazowaniu tensora dyfuzji) [42]. Jest to metoda, ktdra
znalazta wcze$niej zastosowanie w badaniu proceséw zapamietywania, jednak nie jest
to metoda bezposrednia i ma ona ograniczenia w ocenie nauroplastycznosci. Dziatanie
przeciwdepresyjne badano skalami MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale) 1 QIDS-SR (Quick Inventory of Depressive Symptomatology). Po 24 godzinach
od administracji ketaminy wystepowata generalna poprawa w wynikach pierwszej
idrugiej skali. Gdy po podaniu ketaminy obserwowano zwickszenie neuroplastycznos$ci
szacowane na podstawie spadku $redniej dyfuzyjnosci w DTI w lewym ciele migda-
lowatym i lewym rejonie BA10 (pole Brodmanna 10), byto to predyktorem lepszej
poprawy klinicznej szacowanej skala MADRS. W prawym rejonie BA10 odpowiedz
przeciwdepresyjna korelowala z szacowana zwigkszona neuroplastyczno$cia, nieza-
leznie od tego czy grupie podawano placebo, czy ketaming. Z drugiej strony w lewym
i prawym hipokampie zaszta korelacja miedzy wzrostem $redniej dyfuzyjnosci w DTI
— czyli wspolczynnikiem przeciwnym do tego reprezentujacego neuroplastycznosc,
a przewidywang korzystng odpowiedzig kliniczng. Naukowcy wskazali kilka mozli-
wych wyjasnien tej zalezno$ci i zwrocili uwage na to, ze w zwigzku z ograniczeniem
metody wspolczynnik ten moze nie odpowiada¢ zmniejszeniu neuroplastycznos$ci.
Zwiazki konkretnych rejondéw kory z odpowiedzig na leczenie przeciwdepresyjne
1 neuroplastyczno$cig nadal pozostajg niejasne i wymagaja dalszych badan, jednak
sama neuroplastycznos¢ wydaje si¢ kluczowa dla szybkiego przeciwdepresyjnego
efektu dzialania ketaminy.



Ketamina — mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego 231

Istotnym elementem szlakow sygnatowych opisanych w dalszej czgsci tej pracy
jest czynnik wzrostu BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor), bezposrednio
zwigzany z synteza biatek poprzez szlak m-TOR (mammalian Target of Rapamicin)
1 z neuroplastyczno$cia. Badania wykazuja, ze w konkretnych rejonach hipokampu
sygnalizacja poprzez BDNF jest kluczowa dla przeciwdepresyjnego efektu klasycz-
nych antydepresantéw z grupy SSRI czy TLPD [43, 44]. Podobnie moze by¢ réwniez
w wypadku ketaminy, gdyz nie wykazuje ona szybkiego efektu przeciwdepresyjnego
po infuzji neutralizatora BDNF do mPFC (medial Prefrontal Cortex) u zwierzat [45].
Co wigcej, badania wskazuja, jakoby w grupie pacjentow, ktdrzy dobrze zareagowali
na przeciwdepresyjne leczenie ketaming, wystepowat istotny statystycznie wzrost ste-
zenia BDNF we krwi w stosunku do jego poziomu przed podaniem ketaminy. Wynik
ten zostal wykazany tylko dla ketaminy, chociaz w badaniu uwzgledniono réwniez
podanie esketaminy, lecz grupa statystyczna byta zbyt mata, aby wyciagna¢ wiary-
godne wnioski [46]. Zwigkszeniu ulegt tez poziom tego biatka w tkance hipokampow
myszy 30 minut po podaniu ketaminy [47]. Z kolei w pewnym badaniu stwierdzono, ze
wsrod pacjentdw cierpigcych na chorobe afektywna dwubiegunowa, doswiadczajacych
niepoddajacego si¢ klasycznemu leczeniu epizodu depresyjnego, po podaniu ketaminy
zachodzi istotny statystycznie spadek poziomu BDNF w surowicy po 71 14 dniach od
administracji leku w grupie badanych, ktorzy nie zareagowali na terapie. Jest to mate
badanie obarczone ryzykiem btedu, chociazby z powodu przyjmowania lekow stabili-
zujacych nastrdj przez uczestnikdw, co moze wptywacé na stezenie BDNF w surowicy
(jak w wypadku litu), niemniej jednak przy potwierdzeniu korelacji migdzy spadkiem
poziomu BDNF w surowicy a brakiem odpowiedzi przeciwdepresyjnej przez kolejne
badania moze by¢ to argument na rzecz istotnego znaczenia BDNF w mechanizmie
dziatania ketaminy [48]. Hipotetyczne mechanizmy odpowiadajace za zwigkszenie
neuroplastycznosci, w tym zwigzane z BDNF, zostang omowione w dalszej czgsci pracy.

Mechanizm dzialania ketaminy w ramach teorii dezinhibicji

Zgodnie zmodelem PING (pyramidal-interneuron-gamma model) wyktadnikiem
elektrofizjologicznym dezinhibicji przekaznictwa glutaminergicznego w korze wzro-
kowej i motorycznej jest zwigkszona amplituda fal gamma [49]. Zmiany te sg wyrazne
po podaniu ketaminy, co pozwala podejrzewac zachodzenie dezinhibicji wzgledem
neuron6w piramidalnych [49, 50], lecz wedtug badaczy do potwierdzenia tego faktu
potrzebne sg kolejne prace. Receptory NMDA lezg zard6wno na postsynaptycznych,
jak i presynaptycznych neuronach glutaminergicznych, a takze na GABA-ergicznych
interneuronach hamujacych. Ponadto na postsynaptycznych neuronach lezg receptory
AMPA. Podejrzewa sig, ze czestotliwosc¢ firing interneuronéw hamujacych w przo-
domézgowiu jest wigksza niz czestotliwos¢ firing neurondéw piramidalnych, wigc
logiczny wydaje si¢ wniosek, ze blokada receptorow odpowiadajacych za przewod-
nictwo glutaminergiczne zar6wno w neuronach piramidalnych, jak i interneuronach
sumarycznie poskutkuje zwigkszonym przekaznictwem glutaminergicznym w przo-
domézgowiu, zwlaszcza poprzez receptory AMPA — nichamowane przez podanie
ketaminy. Co wigcej, ketamina ma wigksze powinowactwo do receptorow NMDA
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zbudowanych z podjednostki Glun2D [51] — cz¢éciej znajdujacych si¢ na interneuro-
nach hamujgcych niz na postsynaptycznych neuronach glutaminergicznych. Wigksze
powinowactwo do receptoréw NMDA na interneuronach hamujacych tlumaczy,
dlaczego przy dawkach subanestetycznych wystepuje szybki efekt przeciwdepre-
syjny, a przy dawkach wigkszych, kiedy dochodzi do zablokowania roéwniez tych
receptorow NMDA regulujgcych pobudzajgce przewodnictwo glutaminergiczne, efekt
przeciwdepresyjny nie wystepuje [35]. Hipotetycznym mechanizmem proponowa-
nym jako mechanizm odpowiadajacy za wzbudzenie neuroplastyczno$ci w wyniku
dezinhibicji przekaznictwa glutaminergicznego wsrod pacjentow przyjmujacych
ketaming jest blokowanie przez czasteczke leku receptorow NMDA lezacych na
GABA-ergicznych interneuronach hamujacych, co powoduje zwickszony wyrzut
glutaminianu do przestrzeni synaptycznej 1 aktywacje postsynaptycznych jonotro-
powych receptoréw AMPA, dzigki czemu w neuronie postsynaptycznym wydzie-
lany jest BDNF, ktéry promuje synteze¢ biatek poprzez szlak mTOR i prowadzi do
zwigkszania neuroplastyczno$ci neuronalnej mozgu [52] (zob. rys.). Na znaczenie
receptoréw AMPA wskazujg miedzy innymi badania, w ktérych podanie antagonisty
receptora AMPA skutkowato niewystgpieniem efektu przeciwdepresyjnego po poda-
niu ketaminy [53]. U szczurow w rejonie hipokampalnym CA1 wyrzut glutaminianu
bezposrednio i1 proporcjonalnie do st¢zenia zwigksza synteze¢ BDNF w tym rejonie
[54], co jest silnym argumentem na rzecz zwigzku ,,teorii dezinhibicji” ze zwigkszong
neuroplastycznosciag w kluczowych dla MDD (Major Depressive Disorder) rejonach
mozgu. Jednak istnieje rowniez szereg prac podwazajacych role opisanego powyzej
mechanizmu w szybkim antydepresyjnym dziataniu ketaminy, przyktadowo opisuje
si¢ brak przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy u myszy po podaniu jonotropowego
antagonisty receptora GABA — pikrotoksyny [47]. Mozliwe, Ze hipoteza dezinhibicji
ze swoimi argumentami za i przeciw jest tylko jednym z elementow uktadanki, ktorej
ostatnim etapem jest szybki efekt przeciwdepresyjny po podaniu ketaminy.

Ketamina a hamowanie spontanicznego wyrzutu glutaminianu

By¢ moze réwnie waznym lub kluczowym elementem tej uktadanki jest hipoteza
o wptywie hamowania spontanicznego wyrzutu glutaminianu na przeciwdepresyjne
dziatanie ketaminy. W stanie spoczynku zachodzi zjawisko spontanicznego wyrzutu
glutaminianu do przestrzeni synaptycznej poprzez fuzje pgcherzykow presynaptycz-
nych [55]. Postuluje si¢, ze w stanie fizjologicznym przez pobudzenie postsynap-
tycznych receptorow NMDA zachodzi inhibicja translacji BDNF poprzez aktywo-
wang kinaz¢ eEF2K (kinaza eukariotycznego czynnika wydtuzajacego-2), co z kolei
zmniejsza synteze biatek 1 neuroplastyczno$é. Czynnik eEF2 katalizuje translokacje
rybosomalna, a co za tym idzie — synteze biatek w procesach neuroplastycznosci (zob.
rys.) [56]. Z kolei eEF2 kinaza silnie promuje fosforylacje eEF2, ktory w tym wypadku
przechodzi w swoja nieaktywna forme. Okazuje sig¢, ze stopien fosforylacji eEF2 jest
zalezny gldwnie od receptorow NMDA — selektywna blokada tych receptorow niesie
ze soba spadek poziomu ufosforylowanego eEF2 [56]. Doswiadczalnie wykazano
zachodzenie wskazanego procesu w neuronach hipokampalnych [56].
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Na kluczowa role¢ opisanego mechanizmu wskazujg wyniki badan [57], w ktérych
dowiedziono, ze szybki antydepresyjny efekt po podaniu ketaminy u myszy mierzo-
ny FST (testem wymuszonego ptywania) nie wystepuje u eEF2K-knock out myszy,
a takze u BDNF-knock out myszy. Efekt antydepresyjny nie wystepuje réwniez po
podaniu memantyny [58], niekompetetywnego inhibitora NMDA. Postuluje si¢, ze
w fizjologicznych stezeniach Mg?" wewnatrz kanatu jonowego memantyna nie blokuje
podgrupy receptorow NMDA zwigzanych ze spontanicznym wyrzutem glutaminianu,
podczas gdy ketamina je blokuje [58].

Ketamina i bezposSrednia blokada zewnatrzsynaptycznych receptoréw NMDA

Istnieje grupa receptorow NMDA znajdujacych si¢ poza przestrzenig synaptyczng.
Receptory te nie sg pobudzane przez wyrzut glutaminianu do przestrzeni synaptycz-
nej, a sg pobudzane cyklicznie — przez otaczajacy receptor glutaminian. Receptory te

Rysunek. Hipotetyczne mechanizmy dzialania ketaminy promujace neuroplastycznos¢
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nalezg gtownie do podgrup receptoréw sktadajacych sie z podjednostek Glun2B [32].
Aktywacja tych receptorow zalezna jest od transportera EAAT?2 znajdujacego si¢ na po-
bliskich komdrkach glejowych [59], ktéry odpowiada za transportowanie glutaminianu
7 przestrzeni zewnatrzsynaptycznej do wngtrza astrocytu. W wypadku zwickszonego
stezenia glutaminianu w okolicy zewnatrzsynaptycznego receptora NMDA zachodzi
regulacja w gore transportera EAAT2, co moze wystapi¢ takze podczas dziatania ke-
taminy [60]. W wypadku zwickszenia stezenia glutaminianu w tej przestrzeni zostaja
ponadto aktywowane zewnatrzsynaptyczne receptory NMDA — Glun2B, ktére dalej
hamuja synteze biatek w szlaku mTOR w neuronie postsynaptycznym [61]. Tak wigc
ketamina, blokujac te grupe receptorow, moze odpowiada¢ za dezinhibicje szlaku
mTOR i co za tym idzie — za zwigkszenie neuroplastyczno$ci neuronalnej (zob. rys.).
Rola zewnatrzsynaptycznych receptoréw NMDA jako celu dziatania ketaminy jest
podnoszona miedzy innymi dzigki badaniom, ktérych wyniki mowia, ze delecja genu
kodujacego receptor Glun2B powoduje brak dziatania przeciwdepresyjnego po podaniu
ketaminy u myszy, jednak nalezy wzig¢ pod uwagg fakt, ze moze to wynikac z gene-
ralnego zaburzenia funkcjonowania uktadu nerwowego w tym modelu zwierzecym
[61]. Za powyzszym hipotetycznym mechanizmem stojagcym za wystgpieniem efektu
przeciwdepresyjnego po podaniu ketaminy przemawia to, ze podanie selektywnego
antagonisty receptorow NMDA zawierajacych podjednostke¢ Glun2B — podobnie jak
ketamina — niesie za sobg wystapienie efektu przeciwdepresyjnego [62].

Przeciwdepresyjny potencjal metabolitow ketaminy

Istotnej roli w dziataniu przeciwdepresyjnym ketaminy doszukuje si¢ rowniez
w dziataniu jej metabolitow. Metabolizm zarowno (S)-ketaminy, jak i (R)-ketaminy
zachodzi gtéwnie w watrobie przez enzymy cytochromu P450 do zwigzkoéw: norketa-
miny, hydroksyketaminy, norketaminy, dehydronorketaminy i hydroksynorketaminy
(HNK) [63, 64]. W pierwszej kolejnosci (S)-ketamina Iub (R)-ketamina metabolizo-
wane sg przez CYP2B6 lub CYP3A4 do (S)-norketaminy lub (R)-norketaminy. Te
z kolei metabolizowane sg do (S)-dehydronorketaminy, (R)-dehydronorketaminy i w
koncu do hydroksynorketamin. Gtéwnymi hydroksynorketaminami sg (2S,6S)-HNK
oraz (2R,6R)-HNK powstajace w wyniku metabolizmu norketaminy przez CYP2A®6.
Wsrod metabolitow ketaminy wiasnie te dwie hydroksynorketaminy skupity na sobie
uwage naukowcow w kontekscie dziatania przeciwdepresyjnego [64, 65].

Badania na gryzoniach ujawnity, ze HNK’s (hydroksynroketaminy) nie wykazujg
dziatania anestetycznego, w odroznieniu od ketaminy [66]. W badaniach wskazuje si¢
na wystapienie szybkiego przeciwdepresyjnego efektu po podaniu (2S,6S,2R,6R)-HNK
[67]. Co wigcej, eksperymentalnie dowiedziono, ze (2S,6S,2R,6R)-HNK jest niezbgdna
dla szybkiego efektu przeciwdepresyjnego mierzonego FST. W przywotanym badaniu
podano myszom (6,6)-dideuteroketaming zamiast ketaminy. Zwigzek ten powinien wy-
kazywa¢ dzialanie farmakodynamiczne analogiczne do niezmetabolizowanej ketaminy,
jednak stopien jego metabolizmu powinien by¢ rézny od ketaminy. W rzeczy samej
jego metabolizm do (2S,2R,6S,6R)-HNK jest w duzym stopniu ograniczony w porow-
naniu z metabolizmem ketaminy. Okazuje si¢, ze podanie (6,6)-dideuteroketaminy,
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w odréznieniu od podania ketaminy, nie wywotuje szybkiego efektu przeciwdepresyj-
nego u myszy mierzonego testem FST, co wskazuje na istotno$¢ (2S,6S,2R,6R)-HNK
[67]. Sama (2S,6S,2R,6R)-HNK jest mieszaning dwoch metabolitow (2S,6S)-HNK
oraz (2R,6R)-HNK, kolejno — (S)-ketaminy i (R)-ketaminy. Metabolit (2R,6R)-HNK
wykazuje wigkszy od (2S,6S)-HNK potencjat przeciwdepresyjny przy dawkach obu
metabolitow odpowiadajacych rownym stezeniom (2R,6R)-HNK i (2S,6S)-HNK
w moézgu gryzoni, co moze odgrywac¢ pewna rol¢ w wigkszym potencjale przeciwde-
presyjnym (R)-ketaminy w poréwnaniu z (S)-ketamina, lecz przy wigkszych stezeniach
(2S,6S)-HNK rowniez wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne [67]. W wigkszosci badan
sprawdzajacych dziatanie (2S,6S,2R,6R)-HNK za wystarczajaca dawke wywotujaca
efekt przeciwdepresyjny tego metabolitu uznano t¢ odpowiadajacg dawce prowa-
dzacej do maksymalne stezenie w mozgu myszy na poziomie 10 pumol/kg. W dawce
tej (2R,6R)-HNK nie petni funkcji inhibitora NMDA, za to prowadzi do znacznego
zwigkszenia czestosci i amplitudy AMPAR-zaleznych EPSCs (pobudzajace potencjaty
postsynaptyczne) w rejonie C1 hipokampu [67].

Aby potwierdzié, ze przeciwdepresyjny efekt podania (2R,6R)-HNK jest zalezny
od receptoréw AMPA, u myszy przeprowadzono test, w ktérym 10 minut przed po-
daniem (2R,6R)-HNK oraz ketaminy zaaplikowano gryzoniom antagonist¢ AMPA —
NBQX (2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo[ f]quinoxaline-2,3-dione). Nastepnie
zbadano efekt przeciwdepresyjny w tym modelu zwierzgcym poprzez FST 1 jak si¢
okazuje — efekt przeciwdepresyjny nie wystapit [67]. Sugeruje to znaczng rolg recep-
torow AMPA w dzialaniu przeciwdepresyjnym ketaminy i jej metabolitow. Kolejnym
badaniem wskazujacym na wazng role tych receptorow jest ilosciowa encefalografia,
za pomocg ktorej zarowno u ludzi, jak i u gryzoni mierzona jest sita fal gamma. Pomiar
ten koreluje z sitg aktywacji miedzy innymi receptorow AMPA. Powyzsze badanie po
raz kolejny wykazuje zwigzek metabolitow ketaminy z aktywnoscia przeciwdepresyj-
ng receptoréw AMPA, gdyz podobnie jak przy podaniu ketaminy podanie (2R,6R)-
-HNK znacznie zwigksza sile fal gamma. W odréznieniu od AMPA-zaleznych EPSCs
(2R,6R)-HNK w dawce przeciwdepresyjnej 10 pmol/kg nie hamuje NMDA-zaleznych
EPSCs, jednak robi to w dawce 50 umol/kg, co moze odpowiadaé za pewne dziatania
dodatkowe przy wysokich dawkach tego metabolitu [68].

(S)-ketamina i (R)-ketamina w leczeniu depresji

W ostatnich latach, kiedy na nowo przyjrzano si¢ ketaminie, ktdra jest racemiczng
mieszaning dwoch enancjomerow — (R)-ketaminy i (S)-ketaminy (esketaminy), pod
katem jej szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego, oba enancjomery okazaty si¢ wy-
kazywa¢ inne wlasciwosci farmakodynamiczne i kliniczne. Przyktadowo (S)-ketamina
ma silniejsze dziatanie anestetyczne i analgetyczne [69]. Przyczyny tego stanu rzeczy
upatrywano w tym, ze (S)-ketamina wykazuje trzykrotnie wicksze powinowactwo do
receptorow NMDA w pordéwnaniu z (R)-ketaming [70]. Na podstawie powyzszych
danych postulowano, jakoby anestezja z uzyciem (S)-ketaminy mogta by¢ obarczona
mniejszg liczba skutkéw ubocznych niz z uzyciem (R)-ketaminy, gdyz dawka docelowa
tej pierwszej bedzie mniejsza. Lecz badania wykazaty co$ zgota odmiennego. W jednym
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z nich zbadano skutki uboczne u pacjentoéw leczonych (S)-ketaming oraz (R)-ketaming.
Pomimo zastosowania znacznie mniejszej dawki (S)-ketaminy niz (R)-ketaminy dziatanie
psychozomimetyczne oraz pobudzenie wystapity gtéwnie w grupie pacjentéw, ktorym
podano (S)-ketaming [71]. To badanie, a takze inne dowodza, ze z punktu widzenia dawek
anestetycznych (R)-ketamina jest obarczona mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych.

Jednak zwracajac si¢ w kierunku dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy opisane-
go w 2000 roku [20], kolejni badacze ponownie skupili swoja uwage na (S)-ketaminie
w zwiazku z jej silniejszym wigzaniem z receptorami NMDA. Wykazano szybki
przeciwdepresyjny efekt podania (S)-ketaminy w dwoch dawkach: 0,2 mg/kg i 0,4
mg/kg. Skutki uboczne, wigczajac dysocjacje, pobudzenie 1 halucynacje, byty bardziej
wyrazone dla wickszej dawki, podczas gdy efekt przeciwdepresyjny byt porownywalny
[72]. Dalsze badania wykazywaty skuteczne dziatanie przeciwdepresyjne w porownaniu
z grupa kontrolng [73, 74]. W zwigzku z dowodami potwierdzajacymi skutecznos¢ terapii
esketaming w 2019 roku wprowadzono zarowno w Ameryce, jak i w Unii Europejskiej
do obrotu sprej donosowy z esketaming dostepny dla pacjentow z depresjg lekooporna.

Mimo wszystko by¢ moze — podobnie jak w wypadku anestezji i analgezji — ba-
dacze skupili si¢ na ztym enancjomerze? Badania przedkliniczne prowadzone w 2019
roku zdaja si¢ sugerowac wigkszy potencjat przeciwdepresyjny (R)-ketaminy [75, 76],
a takze jej korzystniejszy profil terapeutyczny z punktu widzenia dziatan niepozada-
nych, ktére sg znacznym problemem w terapii esketaming. Co wigcej, dzialanie psy-
chozomimetyczne esketaminy potencjalnie stwarza ryzyko naduzy¢ jej rekreacyjnego
przyjmowania. Badania wskazujg rowniez, ze w modelu zwierzgcym wyzsze stezenie
osrodkowe esketaminy jest konieczne do uzyskania efektu przeciwdepresyjnego
w poréwnaniu z (R)-ketaming [67]. Przy czym nie wynika to z innej biodostgpnosci
obu enancjomerow, gdyz badania na gryzoniach dowiodly, Ze stezenie osrodkowe obu
enancjomerow jest jednakowe przy adekwatnych dawkach [67].

W 2020 roku przeprowadzono pierwsze badanie pilotazowe dziatania przeciwde-
presyjnego (R)-ketaminy u ludzi. W badaniu wzi¢to udziat 7 pacjentow cierpigcych na
TRD (z czego 5 przyjmowalo leki przeciwpsychotyczne) [77]. Dziatanie przeciwde-
presyjne mierzone skala Montgomery—Asberg w pierwszym i siodmym dniu byto obie-
cujace, a skutki uboczne charakterystyczne dla esketaminy w zasadzie nie wystapily.
Oczywiscie jest to badanie pilotazowe, obarczone wieloma czynnikami zaklocajacymi
wyciaganie prawidtowych wnioskow, jednak jest krokiem badaczy w strone przyjrzenia
si¢ (R)-ketaminie jako potencjalnie lepszemu lekowi od esketaminy.

Uzdeczka boczna jako kluczowy rejon
dla przeciwdepresyjnego dzialania ketaminy

Cho¢ przeciwdepresyjne dziatanie ketaminy jest nadal nowym zagadnieniem,
w ostatnich latach coraz cz¢sciej porusza si¢ kwesti¢ hamowania receptorow NMDA
nalezacych do struktury anatomicznej bedacej cze$cig nadwzgorza — uzdeczki bocz-
nej. Nadwzgorze nalezy do jednej z dwoch istotnych drog taczacych uktad limbiczny
przodomozgowia ze srédmozgowiem. Druga z nich — nazywana gtowng — wiedzie od
przedniej okolicy wechowej przez boczne pole przedwzrokowe, boczne podwzgorze
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do pola brzusznego nakrywki, bedacego czesciag srodmdzgowia [78]. Receptory glu-
taminergiczne bocznej uzdeczki sg aktywowane przez rézne czynniki, miedzy innymi
przez stres, co prowadzi do aktywacji GABA-ergicznych neuronow hamujacych
dopaminergiczng aktywnos$¢ w tym szlaku [79]. Uzdeczka boczna jest szczeg6lnie
interesujgcym rejonem z punktu widzenia zaburzen psychiatrycznych. Po pierwsze, jest
ona jednym z niewielu rejonéw mozgu regulujacych zarowno uktad serotoninergiczny,
jak i dopaminergiczny. Ponadto jest ona jedynym regionem, ktéry wedhug réznych
publikowanych prac niezmiennie wykazuje podwyzszong aktywnos$¢ neuronalng na
zwierzecych modelach depresji [80—82].

Wymowne w konteks$cie specyfiki tego regionu jest to, ze uzdeczka boczna bywa
nazywana antireward brain system, nie dziwi wigc — biorgc pod uwagg jej funkcje,
jak 1 wyniki badan na modelach zwierzecych — Ze w neuronach uzdeczki bocznej
doszukuje si¢ potencjalnego celu dla dzialania lekéw przeciwdepresyjnych, w tym
ketaminy. Probowano powtorzy¢ wyniki badan na modelach zwierzgcych w bada-
niach z udziatem ludzi, czego skutkiem sg badania aktywnosci uzdeczki u pacjentow
cierpigcych na depresje. Przykladowo pewne analizy wskazuja na mozliwos¢, jakoby
objetos¢ uzdeczki bocznej korelowata z wystapieniem anhedonii u ludzi, jednak nalezy
wspomnie¢, ze w tej konkretnej analizie regresyjnej grupa badawcza byta niewielka,
a wielko$¢ uzdeczki nie korelowala z innymi objawami depresyjnymi w tej grupie
[83]. Badania zwierzece wykazuja, ze podanie ketaminy bezposrednio do uzdeczki
bocznej u gryzoni powoduje dziatanie przeciwdepresyjne w szczurzym modelu depresji
mierzone poprzez FST na godzing po podaniu [82].

Interesujace jest rowniez pytanie, czy to poprzez blokade NMDA w tym rejonie
ketamina wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne. Kapiel skrawkow mozgu zawiera-
jacych neurony uzdeczki bocznej w roztworze zawierajagcym ketamine wykazata, ze
nie dochodzi do inhibicji EPSCs zaleznych od receptorow NMDA, za to dochodzi do
catkowitej, mediowanej przez receptory NMDA, inhibicji spontanicznego wyrzutu
glutaminianu do przestrzeni synaptycznej, co wskazuje, ze receptory NMDA sa
kluczowe w tym obszarze mézgu dla dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy. Za to
podanie inhibitora receptora AMPA spowodowato inhibicj¢ spontanicznego wyrzutu
glutaminianu do przestrzeni synaptycznej w stopniu umiarkowanym [82]. Wyniki te
wydaja si¢ obiecujace w kontek$cie zwigkszenia rozumienia przeciwdepresyjnego
dziatania ketaminy, jednak warto pamictaé, ze dziatanie przeciwdepresyjne potwier-
dzono tylko na godzing po podaniu leku w tym obszarze moézgu, wigc wskazane by-
lyby dalsze badania taczace dziatanie ketaminy na uzdeczke boczng z dlugotrwatym
szybkim dzialaniem przeciwdepresyjnym u ludzi. Nalezy zatem podkresli¢, ze silng
korelacje podania ketaminy do uzdeczki bocznej z dziataniem przeciwdepresyjnym
potwierdzono wyltacznie u zwierzat. Do potwierdzenia istotno$ci tego rejonu potrzebne
sg dalsze badania z udziatem ludzi.

Podsumowanie

Ketamina jako nieklasyczny antydepresant swoim mechanizmem dziatania skupia
na sobie rozne obecnie badane hipotezy dotyczace patogenezy i patofizjologii depres;ji.
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Mechanizm dziatania tego nowego leku przeciwdepresyjnego traktowany jest jako
jeden z argumentow przemawiajacych za stusznos$cia glutaminergicznej teorii depresji,
ktora ktadzie nacisk na dysregulacje systemu glutaminergicznego i GABA-ergicznego
jako gtowny powdd powstawania zaburzen depresyjnych i Ilgkowych, migdzy innymi
w mechanizmie uszkodzenia osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego przez
ekscytotoksyczne dzialanie glutaminianu. Ketamina dzigki swojemu wptywowi na
plastyczno$¢ neuronalng poprzez BDNF przesuwa rownowage miedzy neurogenezg
aneurodegeneracjg w strong powstawania nowych komoérek nerwowych. Rowniez jej
dziatanie przeciwapoptotyczne przez hamowanie naptywu jonéw wapnia do komorek
nerwowych promuje przewage procesow neuroplastycznos$ci.

Neurogeniczna teoria depresji wskazuje na istotno$¢ zaburzenia neurogenezy w hi-
pokampach 0so6b dorostych w powstawaniu zaburzen depresyjnych — migdzy innymi
przy zwigkszonej aktywno$ci osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza. Istotno$¢ tej osi
podkresla sie tez w immunologicznej teorii depresji, ktora wigze aktywno$¢ ukladu
immunologicznego i procesow zapalnych z powstawaniem zaburzen depresyjnych,
miedzy innymi przez zdolnos¢ cytokin do nadmiernego aktywowania uktadu glutami-
nergicznego, co prowadzi do zaburzen plastycznosci neuronalnej. Badania dowodza,
ze podanie ketaminy skutkuje zwigkszeniem st¢zenia BDNF w hipokampach, jak
réwniez w innych regionach OUN, co promuje procesy neurogenezy (takze w in-
nych mechanizmach niz poprzez BDNF) i dzigki mechanizmowi neuroplastycznosci
przeciwdziata uszkodzeniom powodowanym przez nadmierny wyrzut glutaminianu
wywotlany aktywno$cia ukladu immunologicznego. To, jak mechanizm dziatania
ketaminy koresponduje z powyzszymi teoriami, wydaje si¢ istotng przestankg do dal-
szych badan nad poznaniem jej wptywu na osrodkowy uktad nerwowy, gdyz wiedza
ta moze prowadzi¢ do lepszego poznania samych zaburzen nastroju, co jest jednym
z najwigkszych wyzwan wspolczesnej psychiatrii.
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